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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
xCT transporterは細胞内に Cystineを取り込むことにより GSH合成を促進し、酸化ストレスに対す
る抵抗性を高めて細胞の apoptosisや増殖停止を防いでいるとされる。xCTは中枢神経系や免疫系組
織で発現しているが、近年さまざまな癌種において、xCTが化学療法や放射線治療に対する抵抗性に
も関与していることが報告されている。また xCTは細胞接着分子 CD44v6と結合することにより細胞
膜上に安定し、CD44v6は大腸癌幹細胞マーカーの候補として注目されている。今回我々は大腸癌に
おける xCTと CD44v6の発現が予後規定因子となるかを検討した。 
【対象】 
当科での 2001年から 2008年までの大腸癌手術症例 304例を対象とした。 
【方法】 
対象症例の切除標本を用いて抗 xCT抗体、抗 CD44v6抗体にて免疫組織染色を行った。xCTは病巣部
の 20％以上、CD44v6は 25％以上発現を認めたものを陽性とし、臨床病理学的因子について解析した。 
【結果】 
304例中 xCT陽性例は 208例（68.4%）、CD44v6陽性例は 101例（33.2%）であった。単変量解析にて、
xCT陽性例は脈管侵襲と正の相関を認めた。CD44v6は諸因子との相関を認めなかった。また stage I 
– IIIの 218例をみると、性別、腫瘍深達度、リンパ節転移陽性、脈管浸潤陽性、xCT陽性例が有意
に再発率が高かった。多変量解析でも腫瘍深達度 pT3以上、リンパ節転移陽性、静脈浸潤陽性、xCT
陽性例が再発危険因子として挙げられた。 
【結論】 
大腸癌手術症例において xCT発現が術後再発の危険因子となりうる可能性が示唆された。今後 xCT
発現と再発への予後因子に関するさらなる検討が必要である。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 シスチン・グルタミン酸トランスポーターである xCT transporter (xCT) は細胞内にシスチンを取
り込むことによりグルタチオン合成を促進し、酸化ストレスに対する抵抗性を高めて細胞の
apoptosis や増殖停止を防いでいるとされる。近年さまざまな癌種において xCT の発現が予後と関連
していることが報告されている。また xCT は細胞接着分子 CD44 variant と結合することにより細胞
膜上に安定し、このうち CD44v6 は大腸癌幹細胞マーカーとして注目されている。本研究は大腸癌
における xCT や CD44v6 の発現が予後予測因子となる可能性について解析を行ったものである。 
方法は、2001 年から 2008 年までの大腸癌手術症例 304 例の切除標本を用いて抗 xCT 抗体、抗
CD44v6 抗体にて免疫組織染色を行い、それぞれの発現と臨床病理学的因子との関連について解析し
ている。 
その結果、304 例中 xCT 陽性例は 208 例（68.4%）、CD44v6 陽性例は 101 例（33.2%）であった。
単変量解析にて、xCT 発現はリンパ管侵襲、静脈侵襲および術後再発と有意な相関を認めた。一方
CD44v6 は諸因子との相関を認めなかった。また stage I – III の 218 例をみると xCT 陽性例は有意
に再発率が高かった。多変量解析では深達度、リンパ節転移、静脈侵襲および xCT 発現が独立した
再発予測因子として挙げられた。 
以上の結果より大腸癌において xCT 発現が術後再発の予後予測因子となりうる可能性が示唆された。 
 
本論文は、xCT transporter の発現が大腸癌術後の再発予後予測因子であることを示唆するものであ
り、大腸癌の再発機序解明や術後治療の選択に寄与するものと考えられる。よって、本研究は博士（医
学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
